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В данной статье рассмотрены спо­
собы прямого разделения рацематов ле­
карственных препаратов на энантиоме­
ры в процессе кристализации. Изучены 
закономерности процессов локализован­
ной кристаллизации энантиомеров, в 
том числе их разновидностей, таких как 
периодическая и непрерывная кристал­
лизация.
Хиральные вещества представляют 
собой широко распространенные химиче­
ские соединения, на долю которых прихо­
дится около половины выпускаемых в ми­
ре лекарственных препаратов [1]. В этой 
связи особый интерес представляет разви­
тие методов получения таких веществ и, 
прежде всего, хиральных лекарств. Из них 
к числу наиболее перспективных относят­
ся кристаллизационные методы.
Лекарственные вещества нередко ис­
пользуются в виде рацематов (рацемиче­
ских смесей, состоящих из двух симмет­
ричных энантиомерных форм). Как прави­
ло, только лишь один из энантиомеров, 
входящих в состав препарата, обладает 
высокой фармакологической активностью, 
в то время как другой играет роль балла­
ста, не дающего существенного лечебного 
эффекта, либо, более того, оказывающего 
вредное воздействие на здоровье. Поэтому 
весьма актуальной является разработка 
эффективных способе получения хираль­
ных лекарств, обеспечивающих значитель­
ный выход кристаллического продукта с 
высокой энантиомерной чистотой (высо­
ким содержанием требуемого энантиомера 
в готовом продукте).
Данная статья посвящена способам 
прямого разделения рацематов на энан­
тиомеры в процессе кристаллизации, в ча­
стности, способам так называемой пред­
почтительной или локализованной кри­
сталлизации энантиомеров [1, 2]. Суть 
этих способов заключается в “локализа­
ции” кристаллизации индивидуальных 
энантиомеров на затравочные кристаллы, 
расположенные в пересыщенном рацеми­
ческом растворе. Несмотря на широкое 
распространение этих способов в практи­
ке, до сих пор техника их реализации да­
лека от совершенства, что объясняется не 
только техническими трудностями, но и 
принципиальными, связанными с недоста­
точно ясным пониманием механизмов 
процессов, лежащих в их основе [1-3].
В статье рассмотрены закономерно­
сти процессов локализованной кристалли­
зации энантиомеров, в том числе их разно­
видностей, таких как периодическая и не­
прерывная кристаллизация. При этом ос­
новное внимание уделено анализу воз­
можных путей повышения энантиомерной 
чистоты кристаллического продукта.
В принципе для описания закономер­
ностей локализованной кристаллизации 
энантиомеров может быть использован ма­
тематический аппарат, разработанный для 
традиционных процессов массовой кри­
сталлизации растворов [4, 5]. Однако при 
этом необходимо учитывать специфику 
способов локализованной кристаллизации 
энантиомеров. И при обычной кристалли­
зации растворов, осуществляемой с при­
менением затравочных кристаллов, и при 
локализованной кристаллизации энантио­
меров кристаллический продукт представ­
ляет собой совокупность частиц двух ос­
новных типов: (1) кристаллов, выросших 
на затравке, введенной в раствор, и (2) 
кристаллов, выросших на зародышах, 
спонтанно возникших в растворе. При 
обычной кристаллизации кристаллы обоих 
типов практически одинаковы по своим 
свойствам и поэтому их содержание в кри­
сталлическом продукте не оказывает су­
щественного влияния на свойства послед­
него, за исключением, пожалуй, его грану­
лометрического состава. В противополож­
ность этому при локализованной кристал­
лизации энантиомеров кристаллы обоих 
типов принципиально различны по своим 
свойствам. Затравочные кристаллы тре­
буемого энантиомера являются основным
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компонентом продукта, определяющим его 
функциональные характеристики. Кри­
сталлы рацемических конгломератов, воз­
никающие в растворе в ходе кристаллиза­
ции, являются побочным (балластным или 
вредным) компонентом продукта (так на­
зываемыми паразитными кристаллами - в 
соответствии с терминологией, принятой 
при выращивании монокристаллов [6]). 
Таким образом, содержание кристаллов 
каждого типа в кристаллическом продукте 
оказывает существенное влияние на его 
энантиомерную чистоту и в конечном ито­
ге - на его свойства (в случае хиральных 
лекарств -  на их фармакологическую ак­
тивность).
Важнейшими кинетическими пара­
метрами кристаллизационных процессов 
являются скорость роста затравочных кри­
сталлов Gs, скорость зарождения (первич­
ной нуклеации) паразитных кристаллов Jp 
и скорость роста паразитных кристаллов 
Gp. Обычно размеры затравочных кри­
сталлов не превышают десятых долей 
миллиметра (нередко их размеры менее 
0,1-0,2 мм) [7]. Для столь малых кристал­
лов имеет место зависимость скорости 
роста от размеров: чем больше размер кри­
сталла, тем больше скорость его роста [8 - 
10]. Поэтому, с учетом того, что затравоч­
ные кристаллы значительно крупнее вновь 
образующихся паразитных кристаллов, 
которые по размерам близки к критиче­
ским зародышам, можно считать справед­
ливым следующее соотношение: Gs> Gp.
Чем больше Gs, Jp и Gp, тем больше 
выход продукта. С другой стороны, чем 
больше Gs и чем меньше Jp и Gp, тем выше 
его энантиомерная чистота. Таким обра­
зом, с целью повышения эффективности 
процесса кристаллизации необходимо най­
ти оптимальные соотношения значений 
указанных параметров, при которых обес­
печивается повышение как выхода, так и 
чистоты продукта. Для этого, в свою оче­
редь, следует определить основные факто­
ры, способные оказывать влияние на эти 
параметры. К числу таких факторов отно­
сятся, прежде всего, пересыщение и ин­
тенсивность перемешивания раствора.
Зависимости Gs, Jp и Gp от пересы­
щения ДС определяются следующими 
уравнениями:
Gs = KgsAC, (1)
Jp ~ К]р АС\ (2)
Gp=KgpACp, (3)
где K qs, K jp и K qp - кинетические коэффи­
циенты; s и р = 1-2, j = 2-8; ДС = С -  С0 
(С - концентрация, С0 -  равновесная кон­
центрация) [2, 3].
Как следует из уравнений (1) - (3), с 
увеличением ДС, с одной стороны, повы­
шается выход продукта (за счет увеличе­
ния Gs, Jp и Gp) и, с другой стороны, сни­
жается его чистота (за счет увеличения J? 
и Gp). Аналогичная ситуация имеет место 
и в случае перемешивания раствора, кото­
рое способствует увеличению Gs и Gp (за 
счет интенсификации массообмена в сис­
теме кристалл -  раствор, ускоряющих 
осаждение вещества на поверхности кри­
сталлов) и одновременно Jp (за счет ин­
тенсификации локальных флуктуаций 
плотности раствора, вызывающих нуклеа- 
цию) [5, 6]. Таким образом, поиск опти­
мальных значений пересыщения и интен­
сивности перемешивания раствора являет­
ся одним из наиболее важных путей реше­
ния проблемы увеличения выхода кри­
сталлического продукта повышенной
энантиомерной чистоты. Однако на прак­
тике этот путь является весьма непростым. 
Дело в том, что пересыщение и интенсив­
ность перемешивания раствора способны 
оказывать довольно сложное влияние не 
только на содержание кристаллов разного 
типа, но и на их размеры.
Последнее обстоятельство имеет 
особое значение. В частности, весьма важ­
ную роль играет степень различия в раз­
мерах кристаллов требуемого энантиоме­
ра, выросших на затравки, и паразитных 
кристаллов -  отношение Rs/Rp- Чем боль­
ше это отношение, тем быстрее идет рост 
кристаллов первого типа по сравнению с 
кристаллами второго типа (с учетом того, 
что Gs > Gp) и тем легче отделять кристал­
лы разных типов друг от друга. В этом
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случае создаются условия для достижения 
более высокой чистоты кристаллического 
продукта, образовавшегося в кристаллиза­
торе.
При периодической кристаллизации 
сепарация кристаллов осуществляется пу­
тем их отбора из продукта после его из­
влечения из кристаллизатора. При непре­
рывной кристаллизации кристаллы сепа­
рируются непосредственно в процессе 
кристаллизации в результате их перерас­
пределения по размерам в восходящем по­
токе раствора. При этом паразитные кри­
сталлы, как более мелкие, выносятся пото­
ком за пределы кристаллизатора, подрос­
шие затравочные кристаллы, как более 
крупные, извлекаются через донное от­
верстие кристаллизатора.
Характер распределения кристаллов 
по размерам может быть описан с помо­
щью кинетического уравнения кристалли­
зации (уравнение баланса числа частиц по 
размерам) [1].
В случае чисто конденсационного 
роста кристаллов это уравнение имеет сле­
дующий вид:
Ш  t)/8t = - д Ш Я Ш  t)\/dR (4)
- для затравочных кристаллов и 
df{R, t)/dt = - d[GP(R)f(R, t)]/dR (5)
- для паразитных кристаллов,
где f(R, t) - плотность распределения кри­
сталлов по размерам; R -  размер кристал­
лов; t -  время.
Распределение кристаллов по разме­
рам может изменяться в результате раз­
множения (вторичной нуклеации) кри­
сталлов, растущих в условиях перемеши­
вания раствора. При этом одним из основ­
ных механизмов размножения кристаллов 
является контактное разрушение (истира­
ние), происходящее во время их столкно­
вений друг с другом или с жесткими эле­
ментами конструкции кристаллизатора [8]. 
Кроме того, распределение кристаллов по 
размерам может изменяться в результате 
их агломерации, также происходящей при 
их столкновениях.
Изменение дисперсности кристаллов 
с учетом их размножения и агломерации 
описывается с помощью кинетического 
уравнения кристаллизации, которое, в от­
личие от уравнений (4) и (5), становится 
более сложным за счет появления допол­
нительных членов, учитывающих перерас­
пределение кристаллов по размерам в ре­
зультате их измельчения или укрупнения.
Очевидно, что размножению будут 
подвергаться преимущественно крупные 
кристаллы, а агломерации -  более мелкие. 
В результате будет происходить сближе­
ние затравочных и паразитных кристаллов 
по размерам. Как следствие, различие в 
скоростях роста кристаллов разных типов 
будет уменьшаться, а их сепарация будет 
становиться более затруднительной. Во 
избежание этого, следует уделять особое 
внимание оптимизации условий переме­
шивания. Для достижения желаемого рас­
пределения частиц по размерам оказывает­
ся весьма эффективным введение в рас­
твор сравнительно крупных затравок тре­
буемого энантиомера, которые далее раз­
ращиваются до больших кристаллов [11].
Одна из характерных особенностей 
кристаллизации заключается в том, что 
обычно сначала происходит рост затра­
вочных кристаллов. Затем, спустя некото­
рое время, зарождаются и растут паразит­
ные кристаллы. Далее и те, и другие про­
цессы развиваются параллельно. В прак­
тическом отношении важно добиться мак­
симально возможного времени начального 
роста затравочных кристаллов, когда пара­
зитные кристаллы еще не успели образо­
ваться, т.е. необходимо увеличивать ин­
дукционный период нуклеации паразит­
ных кристаллов.
Индукционный период нуклеации т 
определяется из уравнения
Jp — dn/d т = Kjp АС\ (6) 
где dn -  количество зародышей, возни­
кающих за время d  т в единице объема рас­
твора с пересыщением ДС [12]. Отсюда
т = ( /:л > д с у . (7)
Из уравнения (7) следует, что х уве­
личивается с уменьшением ДС. Однако
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при этом уменьшается Gs. Поэтому на 
практике важно предпринимать меры, на­
правленные на увеличение индукционного 
периода нуклеации в условиях повышен­
ных пересыщений. Этого можно достиг­
нуть путем длительной выдержки раство­
ров в перегретом состоянии (при темпера­
турах выше точки насыщения), в результа­
те чего в них существенно уменьшается 
доля относительно крупных кластеров 
(молекулярных комплексов), которые слу­
жат потенциальными центрами первично­
го зарождения кристаллов [6, 12]. Как 
следствие, растворы приобретают повы­
шенную устойчивость к пересыщению. 
При последующем охлаждении раствора 
доля этих кластеров будет увеличиваться 
крайне медленно.
Таким образом, кристаллизация хи­
ральных веществ с использованием затра­
вочных кристаллов энантиомера является 
довольно сложным процессом, имеющим 
ряд особенностей, отличающих ее от 
обычных процессов массовой кристалли­
зации растворов. Дальнейшее совершенст­
вование кристаллизационных способов 
получения хиральных веществ с высокой 
энантиомерной чистотой требует более 
глубокого теоретического и эксперимен­
тального исследования процессов роста и 
зарождения кристаллов как рацемических 
конгломератов, так различных энантио- 
мерных форм, составляющих основу этих 
методов.
Работа выполнена при поддержке 
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SUMMARY
The methods for direct resolution drugs 
into separate enantiomers at the crystallization 
are viewed in article. The regularities of allo­
cated enantiomers crystallization processes 
including periodic and continuous ones have 
been studied.
50
